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論文内容の要　旨
【研究の目的】
チロシン残基リン酸化酵素のひとつであるpp60C．SrCは、軸索伸展やシナプス形成において、重要
な役割を担っていると考えられており、さらに、神経損傷後の再生過程においても、同様な役割を
果たしているものと想像される。
舌下神経は、軸索切断後に再生を示し、神経核での神経細胞の脱落や減少は、緩徐である。一方、
迷走神経は、軸索切断後、再生しがたく、早期より神経細胞の減少をしめす。ラットの舌下神経、
迷走神経の軸索を切断後、それぞれの神経核でのpp60C‾SrCの変化を経時的に免疫組織化学的に検索
することにより、神経再生におけるpp60C‾SrCの役割を明らかにしようと試みた。
【方　法】
エーテル麻酔下に、成熟ウイスター雄ラット（生後15週）に頚部正中切開をくわえ、右舌下神経
を顎二腹筋後面で、左迷走神経を頚動脈後面で切断した（0日）。神経切断後1日から56日まで経
時的に、このラットをNembutal腹腔内投与麻酔下に潜流固定し、断頭、尾側橋部を取り出した。
これをさらに24時間浸漬固定した後、厚さ8〟mの冠状断の凍結切片を作成し、Streptoavidin－
biotin法によりpp60C‾SrCおよびリン酸化チロシンに対する免疫組織化学染色を行った。
第1抗体（4℃で48時間反応）として、pP60C－SrCを検出するために、1）マウス抗体（Mab327，V－
src（Ab－1））、2）ウサギ抗体（Antiv－SrCrabbit polyclonalantibodies to pp60V－SrC）を用い、
リン酸化チロシンを検出するために、3）マウス抗体（1G2）を用いた。発色基質として3，3’一
diamino－benzidineを使用した。
【結果および考察】
1．抗pp60C‾SrC抗体に対する反応は、pOlyclonal抗体であるウサギ抗体を用いた場合には、舌下神
経核、迷走神経核のどちらにおいても、切断側、非切断側（対照側）ともに軸索切断後1日から
56日まで、神経核の神経細胞の胞体に一様な陽性反応がみられ、経時的変化は認めなかった。こ
の結果は、PP60C‾SrCは、成熟ラットの正常な舌下および迷走神経の神経細胞体内に存在しており、
しかも軸索損傷によっても細胞体内のpp60C‾SrCの量は著変しないことを意味する、と考えられた。
2．pp60C‾SrCのSH3領域を認識するmonoclonal抗体であるマウス抗体（Mab327）を用いると、両神
経核とも、非切断側には全経過を通じて反応が認められなかった。一一方、切断側の神経核では神
経細胞に陽性反応が観察されたが、両神経核において反応の強さと持続期間に差が認められた。
舌下神経核では切断後2日から56日まで神経細胞の抱体に弱い陽性反応が認められ、それに加え
て5日から28日まで神経細胞の細胞膜に沿って強い陽性反応が観察された。迷走神経核では5日
から7日まで神経細胞の細胞膜に沿った陽性反応が認められるにとどまった。pp60C‾S－1Cの活性化
に伴う3次元構造の変化がマウス抗体（Mab327）に対する反応に影響を与えているものと考えら
れ、マウス抗体に対する反応は、活性化pp60C‾SrCの消長を示しているものと解釈した。したがっ
て、この結果は、両神経において軸索損傷後の活性化pp60C－SrCの発現期間に差があり、軸索切断
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「後に再生を示す舌下神経において活性化pp60C．SrCの発現が強くかつ長く持続し、一方、軸索切断
後に退行性変化を生じる迷走神経においては、弱くかつ短期間しか持続しないことを示している
と考えられた。
3．上記2種の抗pp60CTSrC抗体に対する反応より、Pp60C－SrCの活性化の差が両神経の再生能の差に
つながっていることが示唆された。また、マウス抗体に対する切断側の神経細胞の陽性反応が、
舌下、迷走両神経とも、特に細胞膜に沿って強くみられたことは、pp60CrSrCの機能発現の場が、
細胞膜近傍であることを示唆した。
4．リン酸化チロシン抗体に対する切断側の反応は、舌下神経核、迷走神経核とも、ほぼ同様の経
時的変化をたどり、両神経核において、切断後3日より神経細胞の細胞膜と神経細胞周囲のグリ
ア細胞に強い陽性反応が出現し、21日まで維持された。両神経核において、活性化pp60C－Srcの消
長を意味すると考えられるマウス抗体に対する反応に差が認められるにもかかわらず、リン酸化
チロシン抗体に対する反応には差がみられなっかたことから、軸索切断後に神経核の細胞に生じ
るチロシンリン酸化には、Pp60C‾SrC以外のチロシンキナ～ゼの関与も考えられた。
【結論】
l　ナ霊義芸票芸笠完票監禁禁誓呈孟呈漂票票霊長霊義霊
ていることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
がん原遺伝子C－SrC産物pp60C‾SrCはチロシンリン酸化酵素の一つで、神経軸索の伸長やシナプス
形成時に活性化酵素の発現が著増することが知られている。しかし、神経軸索の損傷修復における
この酵素の機能的意義に関しては不明であった。本研究ではラットを用い、軸索切断後に再生しや
すい舌下神経と、再生しにくい迷走神経をモデルとして選び、脳内のそれぞれの起始神経細胞体に
おけるこの酵素の活性化を含めた動的変動を実験形態学的に検索したものである。目的の酵素の検
出には、活性型および不活性型の両者を認識するポリクローナル抗体と、活性型のみを特異的に認
識するモノクローナル抗体を用いた免疫組織化学を適用した。
その結果、活性型酵素の発現が、軸索再生能の強い舌下神経では強くかつ長く持続するのに対し
て、軸索再生能の弱い迷走神経では弱くかつ早期に低下することが明らかにされた。
l　二二二二㌣霊∵二言李笠二二二㌢宇‥二三
位論文として価値あるものと認められた。
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